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В статье рассматриваются вопросы 
оптимизации получения бета-каротина 
посредством его биосинтеза в культуре 
гриба Blakeslea trispora. Основное внима-
ние уделено изучению действия различ-
ных химических факторов на образова-
ние липидных продуктов и физиологиче-
ское поведение биомассы микроорганиз-
мов. Приводятся рекомендации по ис-
пользованию регулирующих факторов 
биотехнологического процесса с целью 





Интерес к производству биологиче-
ски активных веществ биотехнологиче-
скими методами обусловлен в том числе и 
экологическим состоянием окружающей 
среды. Традиционными источниками про-
мышленного получения каротина были 
морковь, тыква, облепиха, шиповник. Од-
нако, в последнее время экологическое со-
стояние почв, снижение ее плодородия и 
накопление различных источников заболе-
ваний растительного сырья с одновремен-
ным снижением посевных площадей, а 
также отсутствием на Украине плантаций 
облепихи, заставляют уделять все более 
пристальное внимание биотехнологиче-
ским способам получения биологически 
активных веществ, например, таких как 
каротин [1, 2].  
Проблема оптимизации биосинтеза 
β-каротина привлекает внимание исследо-
вателей в связи с расширением областей 
практического применения β-каротина в 
народном хозяйстве, в том числе в косме-
тологии. 
Среди изученных микроорганизмов 
сверхсинтез установлен у мицелиального 
гриба Blakeslea trispora, используемого в 
настоящее время для промышленного по-
лучения микробиологического каротина. 
Мукоровый гриб, обладая способностью к 
сверхсинтезу каротина и жирных кислот 
линолево-линоленового типа, представляет 
собой хорошую мишень для изучения дей-
ствия различных химических факторов на 
образование липидных продуктов и фи-
зиологическое поведение биомассы мик-
роорганизмов. 
На основе анализа предыдущих 
экспериментальных данных, полученных 
при культивировании микрогриба, прове-
дена оценка состояния опытно-
промышленного процесса микробиологи-
ческого синтеза бета-каротина, изучены 
закономерности ассимиляции основных 
источников питания продуцента, влияние 
изменения рН на накопление целевого 
продукта ферментации. Установлена зави-
симость выхода бета-каротина от времени 
введения в ферментационную среду сти-
муляторов каротиногенеза - никотинамида 
и β-ионона, а также влияние ряда витами-
нов на рост Blakeslea trispora.  Показано, 
что ионон и витамины А, В2, В6, К3 интен-
сифицируют рост биомассы. Полученные 
результаты позволили выработать условия 
оптимизирующих воздействий на биотех-
нологическую систему, оценить целесооб-
разность и направление оптимизации от-
дельных параметров производства микро-
биологического каротина. 
Цель настоящего исследования - сти-
муляции каротинсинтетической активно-
сти микрогриба Blakeslea trispora. Для это-
го были использованы смеси химически 
чистых образцов простых полиэфиров и 
биологически активных веществ. Из поли-
эфиров испытывались полиоксипропи-
ленгликоли ПГ-100 Л-805, которые хоро-
шо растворимы в воде. Наше внимание к 
этим гликолям объясняется сообщением 
[3] о стимуляции под их влиянием инкор-
порации Нз – уридина и Нз – тимидина, что 
Вестник фармации №2 (36) 2007 
 46
может привести к интенсификации нук-
леинового обмена и как следствие увели-
чению накопления биомассы микрогриба. 
 
МАТЕРИАЛЫ 
 И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
 
Для выработки тактики оптимизи-
рующих воздействий на исследуемый про-
цесс проведены исcледования по изучению 
влияния основных технологических пара-
метров на выход целевого продукта: на-
чальная  и конечная концентрация аминно-
го азота, начальная  и конечная концентра-
ция редуцирующих веществ, посевные 
биомассы (+) и (-) штаммов, конечное рН, 
конечное накопление биомассы и бета-
каротина.  
Проведено исследование зависимо-
сти выхода целевого продукта от времени 
введения стимулятора. Последний пара-
метр изменяли в диапазоне 35-50 ч с нача-
ла ферментации. Среднестатистическая 
продолжительность процесса выдержива-
лась на уровне 100 ч. Отдельные операции 
отличались по времени введения стимуля-
тора. Изменения других параметров про-
цесса носили пассивный характер. 
Для более точной оценки зависимо-
сти выхода бета-каротина от продолжи-
тельности процесса во всех ферментациях 
изучали динамику накопления целевого 
продукта во временном интервале 38-100 
часов.  
Опыты выполняли в регламентном 
режиме введения стимулятора каротиноге-
нез - β-ионона и гликолей в качестве сти-
муляторов роста биомассы на 47 ч фер-
ментации. Однако, разные авторы реко-
мендуют вводить бета-ионон в фермента-
ционную среду в период от 24 до 48 часов 





ставлены в табл. 1. Выявлена значимая по-
ложительная корреляция выхода бета-
каротина с исходной концентрацией амин-
ного азота (R=32%). Всего в процессе 
ферментации гриб использует около 64 % 
аминного азота питательной среды. Обна-
ружена положительная корреляция на-
чальной концентрации редуцирующих ве-
ществ с конечным накоплением биомассы 
(R = 21%), что согласуется с общеприня-
тым взглядом на углеводы как на ростовые 
субстраты. С выходом целевого продукта 
этот параметр значимо не коррелировал. 
Не обнаружено связи между начальной 
концентрацией неорганического фосфора с 
конечными значениями накопления био-
массы и бета-каротина. В процессе фер-
ментации он используется в среднем на 49 
%. (табл.1). 
 
Таблица 1 - Основные технологические параметры ферментации бета-каротина 
Параметры M±m 
Начальная концентрация аминного азота, мг% 72,91±2,823 
Начальная концентрация редуцирующих веществ, % 1,69 ± 0,07 
Посевная биомасса (+) штамма, г 13,6±0,60 
 Посевная биомасса (-) штамма, г 129,6±4,90 
Конечная концентрация аминного азота, мг% 26,64±0,53 
Конечная концентрация редуцирующих веществ, % 0,23±0,0060 
Конечное рН (начальное – 6,31 ± 0,07) 7,01±0,04 
Конечное накопление биомассы, г/л 37,34±0,68 
Конечное накопление бета-каротина, г/л 1,25 ± 0,070 
Примечание: n = 5. 
 
Поскольку бета-каротин является 
вторичным метаболитом, было установле-
но, что стимулятор целесообразно вносить 
в ферментер после окончания интенсивно-
го роста гриба, то есть в период окончания 
трофофазы и начала идиофазы, а гликоли 
для наращивания биомассы (в результате 
интенсификации нуклеинового обмена) 
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необходимо вносить в более ранние сроки 
во время интенсивного роста биомассы. 
Показано, что для Blakeslea trispora этот 
период начинался в районе 37 часов с на-
чала его культивирования в ферментере 
[4]. 
В табл. 2 показано влияние времени 
введения стимулятора каротиногенеза в 
культуральную жидкость в процессе фер-
ментации на выход продукта.  
 
Таблица 2 - Параметры ферментации в опытах по оценке состояния процесса биосин-
теза бета-каротина при введении гликоля Л-580, (1 мг/л) и гликоля ПГ-100 (0,5 мг/л) 





Аминный азот, мг% 72-93 93-120 
Редуцирующие вещества, % 0,9-1,8 1,8-2,7 
рН до стериализации 7,2-7,6 7,1-9,2 
Посевная биомасса (+) штамма, кг 0,92-1,09 1,03-1,49 
Посевная биомасса (-) штамма, кг 4,50-10,90 10,85-13,95 
Биомасса на 35 ч, г/л 14-26 26,00-40,35 
Бета-каротин на 35 ч, г/л 0,07-0,18 0,06-0,07 
Бета-каротин на 45 ч, г/л 0,25-0,48 0,15-0,28 
Бета-каротин конечный, г/л 1,14-1,32 1,12-1,26 
Примечание: n = 5. 
 
При снижении времени введения 
бета-ионона с 50 до 40 часов выход каро-
тина преимущественно повышался, а далее 
наблюдалось некоторое снижение синтеза. 
Исход ферментации определялся кислот-
ностью питательной среды до и после сте-
рилизации, на 35 ч процесса происходило 
снижение выхода бета-каротина; рН на 20 
ч связана с выходным параметром обрат-
ной зависимостью. 
С учетом выявленной неоднознач-
ности влияния кислотности среды изучена 
динамика изменения рН культуральной 
жидкости в течение ферментации. На на-
чальных этапах ферментации рН среды 
несколько снижалась, а после 10-20 ч на-
чинала возрастать. К 35 ч рН во всех слу-
чаях превышала исходное значение (в 
среднем 6,5 против 6,3) и далее до конца 
ферментации повышалась вплоть до сла-
боосновных значений. Снижение кислот-
ности культуральной жидкости в ходе 
ферментации объяснялось, вероятно, на-
коплением в ней основных веществ, в том 
числе аммиака [5]. 
Известно, что максимальная ско-
рость синтеза бета-каротина у Blakeslea 
trispora достигается в интервале рН 6,4-
6,7, в изучаемой же биотехнологической 
системе рН к концу ферментации повыша-
ется до 7,0-7,3. Установлена положитель-
ная корреляция исходных и конечных зна-
чений рН питательной среды (К=24%). 
Высокие значения рН в начале фермента-
ции могут привести к чрезмерному ее за-
щелачиванию к моменту окончания про-
цесса. Характер изменения рН среды на 
начальных этапах ферментации объяснял-
ся особенностями ассимиляции глюкозы 
продуцентом. Изучение динамики расхо-
дования редуцирующих веществ питатель-
ной среды свидетельствовало об их прак-
тически полном исчерпании к 10-20 часам 
ферментации. Одновременно образовыва-
лись органические кислоты (коэффициент 
корреляции рН на 20 ч и исходных реду-
цирующих веществ составляет -21%). По-
скольку катаболизм глюкозы у гриба про-
текает по пути гликолиза, уменьшение рН 
питательной среды объяснялось, видимо, 
накоплением пировиноградной кислоты. 
Установлено, что к 10-20 часам ее концен-
трация в культуральной жидкости дости-
гала 3⋅10-2 - 3⋅10-3мас.%. Под воздействием 
пируватгидрогеназного мультиферментно-
го комплекса пируват превращался в аце-
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тилкоэнзим А и включался в энергетиче-
ский и конструктивный метаболизм, в том 
числе и каротиногенез [2]. По данным [6], 
изученные концентрации редуцирующих 
веществ в исходной питательной среде 
(0,9-2,7%) положительно коррелируют с 
накоплением биомассы и отрицательно - с 
выходом целевого продукта. Увеличение 
концентрации глюкозы сверх 1,7% стати-
стически достоверно угнетало каротиноге-
нез. Таким образом, высокий выход целе-
вого продукта обеспечивался средами, со-
держащими все необходимые источники 
питания в количествах, достаточных для 
наиболее быстрого накопления макси-
мально возможной биомассы при одно-
временном исчерпании к этому моменту 
глюкозы. Введение гликолей в период ин-
тенсивного роста биомассы микрогрибов 
приводило к более  интенсивному  накоп-
лению  микроорганизмов. 
Согласно полученным эксперимен-
тальным данным, повышение концентра-
ции аминного азота в питательной среде 
целесообразно. Однако, он ассимилирова-
ло за все время ферментации в среднем на 
64 %. Это происходило в том случае, если 
процесс лимитировался не азотом, а дру-
гим компонентом экстракта. По данным 
экспериментов, наиболее высокий выход 
бета-каротина (выше 1,4 г/л) достигался 
при концентрации аминного азота в ис-
ходной питательной среде 125 мг%. По-
этому при приготовлении производствен-
ной питательной среды кукурузный экс-
тракт необходимо вносить в нее в количе-
ствах, обеспечивающих указанную кон-
центрацию аминного азота.  
С целью экспериментальной про-
верки полученных выводов на опытно-
промышленном оборудовании ООО "По-
лисинтез" (г. Белгород) проведены проб-
ные ферментации с соблюдением следую-
щих технологических параметров: амин-
ный азот -125 мг %; редуцирующие веще-
ства - 1,7%; неорганический фосфор -260 
мкг/мл; рН питательной среды перед ее 
стерилизацией - 7,0; время введения сти-
мулятора каротиногенеза – 40 ч; соотно-
шение (+) и (-) форм посевного материала - 
0,26; продолжительность процесса – 100 ч. 
По результатам нескольких таких фермен-
таций выход каротина повысился по срав-
нению с исходным в 1,3 раза (в среднем 
1,62 против 1,24 г/л), а накопление био-
массы в конце ферментации увеличилось 
на 11% (в среднем 42,55 против 38,21 г/л). 
Результаты опытно-промышленных 
испытаний свидетельствовали об эффек-
тивности оптимизации исследуемого био-
технологического процесса и возможности 
значительного улучшения показателей 
производства при использовании на прак-
тике разработанных рекомендаций. Про-
должительность ферментации - легко ре-
гулируемый параметр, от правильного вы-
бора которого в значительной степени за-
висят эффективность использования обо-
рудования, себестоимость целевого про-
дукта и как следствие - экономическая эф-




Таким образом, используя регули-
рующие факторы биотехнологического 
процесса, можно увеличить выход биомас-
сы экологически чистого продукта, а также 
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OPTIMIZATION OF SYNTHESIS OF 
NATURAL PROVITAMIN BY THE BIOMASS 
 OF THE MICROMUSHROOM 
In the article issues of optimization of 
reception β-carotin by means of its biosynthe-
sis in culture of mushroom Blakeslea trispora 
are considered. The basic attention is given to 
studying of action of various chemical factors 
on formation lipid products and physiological 
behaviour of a biomass of microorganisms. 
Results of trial tests testify to efficiency of 
optimization of researched biotechnological 
process and an opportunity of significant im-
provement of parameters of manufacture. 
Recommendations on use of regulating fac-
tors of biotechnological process are resulted 
with the purpose of increase in an output of an 
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Оценивается возможность использова-
ния микробиологического каротина в ре-
цептуре фотозащитного крема. Иссле-
дования фотодесенсибилизирующего 
свойства микробиологического каротина 
проведены с использованием провитами-
на, полученного при экстракции гекса-
ном из каротинсинтезирующей биомас-
сы. Исследовались образцы крема, при-
готовленного на разных мазевых основах 
с внесением разных антиоксидантов для 
стабилизации каротина от окисли-
тельной деструкции. Анализ полученных 
данных позволяет заключить, что вве-
дение в крем на вазелиновой основе ка-
ротина снижает интенсивность засве-
чивания пленки в зависимости от его 




Солнце – источник ультрафиоле-
тового излучения, так необходимого 
всему живому на Земле. Но чрезмерное 
пребывание под солнечными лучами мо-
жет отрицательно повлиять на состояние 
кожи и здоровье человека в целом: при-
вести к ожогу, ускорить появление мор-
щин, вызвать преждевременное старение, 
сухость кожи и т.д. Научно доказано, что 
солнечные ожоги могут даже быть при-
чиной рака кожи. Губительное действие 
ультрафиолета на кожу не проявляется 
сразу. От момента ожога кожи до мута-
ции клетки и злокачественного образова-
ния может пройти от 10 до 40 лет [1]. 
Ультрафиолетовый свет (УФ) способен 
нанести вред целому ряду важных компо-
нентов кожи (белкам, липидам, ДНК), вы-
зывая образование продуктов превраще-
ния. [1]. Индуцированное УФ-светом пе-
рекисное окисление липидов не только на-
рушает нормальное функционирование 
кожи, но и может привести к вторичным 
повреждениям [1]. 
В солнечном спектре выделяют: 
видимый свет, ультрафиолетовые лучи 
(УФ-лучи) и инфракрасные лучи (ИК-
лучи). Видимый свет – это то электромаг-
нитное излучение, которое воспринимают 
наши глаза. Диапазон лучей видимого све-
та лежит в пределах от 400 до 700 нм. 
УФ-лучи составляют лишь 5% всего 
излучения, однако именно они и влияют на 
